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Forkortelser 
AD: autosomal domniant 
AR: autosomal ressisiv 
ARJP: autosomal ressisiv juvenile Parkinsons Syge 
AS: α-synuclein 
Az: antizym 
CN: central nervesystemet 
DA: dopamin 
DAT: dopamin transporter 
E1: ubiquitin aktiverende enzym. 
E2: ubiquitin konjugerende enzym. 
E3: ubiquitinligerende enzyme. 
GAD: Glutaminsyre decarboxylase 
HECT: Homology to E6-associated protin C-terminus 
LB: Lewy body 
L-dopa: Levodopa 
LRRK2: Leucin-rich repeat kinase 2 
MPTP: 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin. 
MW: molarmasse 
ODC-Az: ornithine-decarboxylase–antizyme 
Pdp domain: 
PET: Positron emmision tomografi 
PD: Parkinsons Syge 
PINK1: PTEN-induceret kinase 1 
RING: realy interesting new gene 
IBR: in between RINGs 
SN: Substantia Nigra 
SNpr: Substantia Nigra pars reticula 
SNpc: Substantia Nigra pars compacta 
Ub: Ubiquitin  
UBL: Ubiquitin lignende 
UPS: Ubiquitin proteasom systemet 
WT: wild type (gen som ikke er muteret) 
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Resumé/Abstrakt 
Dansk 
Nylige genetiske undersøgelser har ledt frem til 11 mutationer, som formodes at spille en rolle i 
udviklingen af familiær Parkinsons Syge, der er kendetegnet ved celledød i Substantia Nigra pars 
compacta og tilstedeværelsen af Lewy Bodies. Projektet er udarbejdet med det mål at opsummere 
den nyeste viden om, hvilken rolle ubiquitin-proteasomsystemet spiller i udviklingen af 
sygdommens patogenese, da mekanismerne heri endnu ikke er fastlagt. Der er lagt særlig vægt på 
proteinerne α-synuclein og Parkin, da de forekommer specielt centrale i patogenesen, idet Parkin er 
en E3 ligase, og mutationer i genet fører til dysfunktion af ubiquitin-proteasomsystemet, samt at α-
synuclein er en del af Lewy Bodies, og at akkumuleret α-synuclein menes at inhibere 
proteasomsystemet. Projektet danner basis for en model, hvor vi forsøger at give et overblik over de 
komplekse problemstillinger, der er i forhold til ubiquitin-proteasomsystemet og Parkinsons Syge. 
Det konkluderes, at inhibering af proteasomet er involveret i Parkinsons Syge, og mange indicier 
peger på, at oligiomer/aggregater har en afgørende indflydelse.   
Nøgleord: α-Synuclein, Inhibering af Ubiquitin-proteasomsystemet, Familiær Parkinsons 
Syge, Parkin. 
 
English 
Recent advances in genetic studies have shown 11 mutations suggested being important in the 
development of Parkinson’s disease, characterized by cell death in Substantia Nigra pars compacta 
and the appearance of Lewy Bodys. In this study we review the most recent knowledge on the 
ubiquitin-proteasome pathway and its interactions in the development of the disease, because the 
mechanism which leads to the disease is still unknown. We focus on the proteins α-synulein and 
Parkin, which appear to be central to the disease. This because Parkin is in part an Ubiquitin-Ligase 
enzyme and mutations in this gene lead to protesomal dysfunction, and the fact that α-synuleine is 
found in Lewy bodies and aggregate appears to inhibit the ubiquatin-proteasome pathway.  
Finally we present a model in which we give suggestions of the complex issues concerning the role 
of the ubiquitin-proteasome pathway in Parkinson’s disease. We conclude that proteasomal 
inhibition is involved in Parkinson’s disease and that there is evidence to suggest that aggregation 
of α-synuclein is important in this connection. 
Keywords: α-Synuclein, Inhibition of the ubiquatin-proteasome pathway, familial 
Parkinson’s Disease, Parkin.   
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Forord 
Denne rapport er blevet udarbejdet som en del af et 1. moduls projekt på molekylær/almen biologi 
på Roskilde Universitetscenters Institut for Natur, Systemer og Modeller i efteråret 2006. Projektet 
er udført som et litteraturstudium med en genetisk/biokemisk tilgang til en neurologisk 
problemstilling. Der arbejdes med en relativt ny hypotese, inden for et område hvor forskningen er 
meget kompliceret, og projektet er derfor blevet meget præget af hypotetiske betragtninger, men har 
således også givet et godt indblik i de problemstillinger som forskening inden for et nyt og 
komplekst område indebære.  
 
Vi vil gerne benytte lejligheden til at takke Hanna Vinzent, Anne Møller og Christoffer Poulsen for 
hjælp til rapportens udformning og til vores vejleder Cathy Michelmore for råd og forklaringer 
undervejs i projektet. 
 
læsevejledning 
Da den anvendte fagterminologi indeholder en del lange termer, har vi indført forkortelser for disse. 
En liste overanvendte forkortelser forefindes i starten rapporten. I slutningen af rapportens 
konklusion har vi opstillet en oversigt over de hypoteser som beskrives i  
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1 Indledning 
Parkinsons Syge (PD) er en kronisk, neurodegenerativ lidelse, karakteriseret ved rysten, 
langsommere bevægelser, muskelsvind, muskelstivhed og flere emotionelle symptomer som angst 
og depressioner (Sellbach et al., 2006) og rammer ca. 1 % af befolkningen, der er over 65 år. Ved 
sygdomsprocessen sker der en langsom tilgrundegåen af de dopamin-producerende neuroner i 
substiania nigra (SN) i hjernestammen, der har forbindelse til corpus striatum i de basale ganglier, 
som sammen med cerebelum koordinerer bevægelserne. De vigtigste patologiske kendetegn ved 
sygdommen er derved tab af dopaminneuroner samt tilstedeværelsen af aggregater kaldet Lewy 
bodies (LB) (Schults et al., 2002). Trods bortfald af dopaminproduktionen i hjernestammen bevarer 
neuronerne deres dopaminreceptorer og kan derfor reagere på dopamin tilført udefra. PD giver en 
stærk forringelse af livskvaliteten for den enkelte patient og påfører samfundet store direkte og 
indirekte omkostninger (Sellbach et al., 2006). Da det primært er ældre mennesker, som lider af 
sygdommen, vil det blive et stadigt større problem i takt med den stigende gennemsnitslevealder.  
 
Set i et historisk perspektiv blev Parkinsons Syge første gang beskrevet i 1817 af James Parkinson 
(Sellbach et al., 2006), og senere i 1893 beskrev Gowers PDs mulige genetiske natur, ud fra 
observationer af at 15 % af hans patienter med PD havde en positiv familiehistorie med hensyn til 
PD (Sellbach et al., 2006). De egentlige biokemiske ændringer i hjernen for patienter med PD blev 
dog først identificeret i 1960’erne. I dag anslås det at, op til 10-15 % af tilfældene af PD har et 
genetisk ophav (familiær PD), mens der for de resterende tilfælde ikke er identificeret nogen 
specifik årsag (sporadisk PD). De miljømæssige faktorer menes dog at spille en væsentlig rolle og 
blev som årsag beskrevet af Couper i 1837, der observerede flere PD tilfælde hos arbejdere, der 
blev udsat for mangan. Senere så man i forbindelse med sovesygeepidemien i Europa i 1915-1926 
og en episode i 1982, hvor narkomaner fik PD af stoffet MPTP (1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-
tetrahydropyridin), at vira og neurotokiner ligeledes kan være potentielle risikofaktorer i forbindelse 
med udviklingen af sporadisk PD (Giuseppe, 1996) Brugen af pesticider har endvidere været 
realateret til forekomsten af PD, idet flere undersøgelser har fundet, at specifikke 
befolkningsgrupper, der eksempelvis primært lever af landbrug, er mere udsat for PD end 
befolkningsgrupper, der lever i byområder (Snyder og Wolozin, 2004). 
I løbet af de sidste årtier er der blevet identificeret 11 mutationer, der er knyttet til familiær PD 
(McInerney-Leo et al., 2005), og af disse er generne SNCA, der koder for proteinet α-synuclein 
(AS) og parkin, der koder for E3 ligasen Parkin, særlig interessant, idet AS er blevet identificeret 
som en hovedbestandel af LB, som er karakteristisk for PD. Mutationer i parkin er den mest kendte 
årsag til familiær PD (O´Brien et al. 2006; McInerney-Leo et al., 2005). Opdagelsen af mutationer 
har ledt til en hypotese om, at misfoldning af proteiner og fejl i ubiquitin-proteasomsystemet (UPS), 
som er det system, der står for intracellulær proteinnedbrydning, går forud for sygdommen. Da man 
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ser mange fysiologiske ligheder mellem genetiske og sporadiske former for PD, håber man, at det er 
muligt, via genetiske undersøgelser, at lære de underliggende sygdomsmekanismer bedre at kende 
og derigennem at udvikle terapiformer, som også vil være anvendelige i behandlingen af sporadisk 
PD (Meridith, et al., 2004). 
 
Afgrænsning  
På det seneste er mange aspekter af de biologiske mekanismer, der fører til PD, blevet klarlagt, og 
der er bl.a. blevet identificeret en række gener med tilknytning til UPS, hvor mutationer heri 
medfører familiær PD. Undersøgelse af, hvordan disse mutationer mere præcist medfører 
dysfunktion af proteasomsystemet og derved kan lede til PD, er derfor et vigtigt led i forståelsen af 
årsagerne til PD. Vi ønsker med dette projekt at klarlægge, hvilken rolle inhibering af 
proteasomsystemet spiller i forbindelse med udviklingen af PD. Dette gøres på baggrund af et 
litteraturstudie af de sidste par års udvikling inden for området.  
 
Der er i den seneste tid blevet frembragt store mængder ny viden inden for området, men der er 
endnu lang vej, før en egentlige ætologi for sygdommen er fastlagt. Som udefra kommende kan det 
derfor være et vanskeligt område at bevæge sig ind på, da den meste viden bygger på mere eller 
mindre underbyggede hypoteser. Målet med litteraturstudiet er derfor at opsummere den seneste 
viden på området, hvilket fører til nedenstående problemformulering:   
 
Hvilken rolle spiller dysfunktion af ubiqutin-proteasomsystemet i forbindelse med udviklingen af 
familiær Parkinsons Syge, og hvilke mekanismer er involveret heri?  
 
Afgrænsning 
I denne rapport fokuseres der hovedsageligt på inhibering af UPS som årsag, og centralt på 
mutationer i generne SNCA og parkin, da det kan bruges som model for, hvad der sker når 
proteasomer inhiberes. Der er meget, der tyder på, at der er andre mekanismer, der spiller en stor 
rolle i forbindelse med patogenesen, heriblandt mitokondriel dysfunktion, men der fokuseres ikke 
på dette område, da dette ligger uden for projektets rammer. Enkelte steder nævnes det dog for at 
fremme helhedsforståelsen af sygdommen. 
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2 Parkinsons syge  
 
2.1 Ætiologi  
PD er en kronisk, neurodegenerativ lidelse, som har vist sig at have meget varierede ætiologier, 
inklusiv karsygdomme, eksponering for toksiske stoffer, infektionssygdomme, frontallap-tumorer 
og defekter i metaboliske reaktionsveje. Ud fra disse observationer har den almindelige formodning 
været, at den primære årsag til PD var miljømæssig, selvom der blev rapporteret om familiære 
tilfælde allerede i 1880. Den tiltagende viden om molekylærbiologiske sammenhænge har resulteret 
i en videre overvejelse om ætiologien bag PD (McInerney-Leo et al., 2005), og sygdommen kunne 
tænkes at skyldes en miljømæssig påvirkning af et individ, som í forvejen er genetisk disponeret for 
sygdommen (De Michele, 1996).  
Når der blandt individer, der udsættes for den samme miljøfaktor, observeres en særlig stor 
forekomst af PD, antager man, at sygdommen er fremprovokeret af den pågældende faktor. På den 
baggrund har flere forskellige former for påvirkning vist sig at spille en rolle i ætiologien for PD. 
For ca. 190 år siden opdagede man, at nogle patienter var arveligt disponerede for PD. Gennem 
flere års genetiske undersøgelser er man nået frem til, at ca. 10-15 % af alle PD-forekomster skyldes 
arvelige faktorer (Kim et al., 2005). Man har fundet mutationer i 11 mutationer på det humane 
genom, som er knyttet til PD. Disse forskellige mutationer fører til forskellige parkinson-relaterede 
lidelser. (McInerney-Leo et al., 2005). 
 
I Tabel 1 nedenfor ses eksempler på de forskellige parkinsonistiske syndromer. Dvs. lidelser, som 
medfører PD-lignende symptomer, der ikke nødvendigvis er forårsaget af PD, og derfor kan være 
vanskelige at skelne fra denne. Primær PD er dog den mest almindelige årsag til Parkinsonisme og 
forårsager omkring 80 % af de forekommende tilfælde (Dauer, 2003). 
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Overordnede 
syndromer 
Eksempler 
Primær 
parkinsonisme 
- Den egentlige Parkinsons Syge dækker over sporadisk PD (tilfældigt forekommende/ ikke 
arvelig), familiær PD (arvelig) og juvenil PD (med tidlig deput). 
Sekundær 
Parkinsonisme 
-Medicin-induceret: dopamin antagonister og depletorer. 
-Hydrocephalus: Hydrocephalus med normalt tryk (væskeansamling i hjernens spinal cort). 
-Hypoxia (iltmangel). 
-Infektionssygdomme. 
-Metabolsk: Parathyroid dysfunction (regulering af calsium og fosfor i hjernen). 
-Toxiner: Mangan, carbonmonooxid, MTMP, cyamid. 
-Traumer. 
-Tumorer. 
Parkinson-plus 
syndromer 
(parkinsonisme 
som følge af 
andre sygdomme) 
-Degenerering af hjernebarken. 
-Dementia syndromes: Alzheimers syge, diffus Lewy Body syge, frontotemporal demens. 
-Multible system atrofi: striatonigral degeneration, Shy Drager syndrom, motorisk neuron 
syge-Parkinsonisme. 
-Prograsiv pallidal atropi. 
-Prograsiv supranuclear palsy. 
Tabel 1: Oversigt over årsager til Parkinsonisme (Dauer et al., 2003) 
PD klassificeres som primær Parkinsonisme. Den forekommer oftest efter 50 års alderen. Når 
primær Parkinsonisme forekommer inden 40 års alderen, kaldes den juvenil Parkinsonisme. 
Sekundær Parkinsonisme opstår efter traumer i substantia nigra hvilket vil sige, at sygdommen i 
disse tilfælde er forårsaget af miljøfaktorer. Eksemplerne på parkinson-plus syndromer er når 
parkinsonistiske symptomer indgår i sygdomsbilledet af en mere omfattende neurodegenerativ 
lidelse (Dauer et al., 2003). 
 
2.2 Områder af hjernen som er involveret i Parkinsons Syge 
De basale ganglier (et ganglion er en større samling af nerveceller uden for centralnervesystemet) er 
de tre store centralganglier i storhjernen, som er involveret i kontrollen af muskelbevægelser, og 
betegnes hhv. nucleus caudatus, putamen og globus pallidus, Figur 1. Disse var historisk bedst 
kendt for deres motoriske funktion. Dette var primært kendt fra neuropatologien i neuro-
degenerative sygdomme som Alzheimers syge og PD. Forståelsen af deres funktion har ændret sig 
meget gennem de sidste 20 år, fra at have en rent motorisk rolle til et mere komplekst sæt af 
funktioner, som foranlediger al form for målrettet adfærd. (Haber, 2005; Sohn & Hallett, 2005) 
Ud over nucleus caudatus, putamen og globus pallidus indeholder de basale ganglier også to tæt 
relaterede strukturer, SN og den subthalamic nucleus. Interaktioner mellem disse dele af hjernen 
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styrer al viljebetonet bevægelse, så selvom PD observeres i substantia nigra, vil det også påvirke de 
andre dele af de basale ganglier. Dermed forekommer der også forstyrrelser i funktioner, som er 
relateret til dem (Haber, 2005; Sohn & Hallett, 2005). 
 
Substantia nigra 
SN er underinddelt i to cellegrupper, pars compacta (SNpc) og pars reticula (SNpr), som er klart 
separerede forekomster. SNpr bliver ofte opfattet som en forlængelse af globus palidus, baseret på 
morfologi, forbindelser og neurokemi. SNpc er en del af den forlængede midthjernes dopaminale 
system og det er specielt i denne del af hjernen, at nervecellerne dør i forbindelse med PD (Haber, 
2005). SN indeholder store mængder af neuromelanin, som er et mørkebrunt pigment, der dannes 
som et biprodukt ved oxidationen af dopamin og caspase-3, som er det centrale effektorenzym i det 
afsluttende stadie af apoptosen, og hjernens primære produktion af dopamin foregår i SN (Jellinger, 
2005).  
  
Figur 1: På figuren ses hvordan SN ligger i forhold til de andre hjernecentre (link 1, 2006). 
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2.3 Patogenese 
Symptomerne for PD varierer fra patient til patient og alt efter, hvor i sygdomsforløbet patienten er, 
men symptomerne indtræffer almindeligvis først efter, at 60-80 % af nervecellerne i SNpc er døde 
(Kim et al., 2003; Dauer, 2003). Det vigtigste patologiske kendetegn ved PD er tab af dopamin 
neuroner i SNpc og tilstedeværelse af LB, men man ved ikke på nuværende tidspunkt præcist, hvad 
celledøden skyldes. Nogle at de mange hypoteser, der er opsat, ses på Figur 2 
 
 
Figur 2: Skematisk fremstilling af hypoteser for molekylære mekanismer, som kan føre til nigral celledød. Man 
formoder, at det er et samspil mellem genetisk predisponering og miljøfaktorer, som udløser mitokondriel 
dysfunktion og oxidative skader. Mitokondriel dysfunktion, da UPS er ATP afhængingt. Frit cytoplastisk DA 
inducerer oxidative skader (Mizuno et al., 2005). 
 
2.3.1 Lewy Bodies  
LB er observeret i SN og er et af de patologiske kendetegn for både sporadisk og familiær PD, men 
ses ikke i forbindelse med autosomal ressisiv juvenil PD AR-JP. LB forekommer i to former: En 
som er typisk for hjernestammen, og en som er typisk for hjernebarken. Den først nævnte, er 
sfæriske cytoplastiske forekomster på 8-30µm i diameter og er den vigtigste i forbindelse med PD. 
(Jellinger, 2005). 
LB består af en heterogen blanding af uopløselige proteiner og lipider. Den biokemiske 
komposition heraf er endnu ikke fastlagt, men mange forskellige biokemiske komponenter er 
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identificeret. Heriblandt AS, Ubiquitin, Synphilin-1, Tyrosin hydrolase og andre, hvor AS udgør 
størstedelen af aggregatet (O´Brien et al., 2006; Jellinger, 2005). Meredith et al. (2004) har inddelt 
LBs i 6 udviklingsstadier (se Figur 3). 
 
Akkumulering af AS i granulære komponenter i det neuronale cytoplasma. 
Filamentære komponenter blandes med hinanden. 
Akkumulering af AS i runde LB. Formet af tætte granulofilamentære komponenter. 
Udbredning til nervecellens dendritter. 
En større udbredning til cellens dendriller, begynderne deformering af LB. 
(Efter celledød) Degradering til ekstra cellulære LB komponeret af løse filamentære komponenter 
med reduceret immunoaktivitet.  
(Jellinger, 2005) 
 
 
Figur 3.  På figuren ses de seks udviklingsstadier. A) Her ses antydninger af en irregulær struktur af en 
påbegyndt LB, B) Her fremstår strukturen mere tydelig, C og D) LBen har her antaget en tydelig rund struktur, 
og påbegynder degradering, E og F) Nedbrydning af LB (Meredith et al. 2004). 
 
På baggrund af disse fund er det foreslået, at akkumuleringen af AS er med til at udvikle 
filamenterne i cortical LB. AS kan findes i cellen på flere forskellige former; monomerer, 
protofribriller, fibriller og i LB, som det fremgår af Figur 4. Det vides ikke med sikkerhed, hvordan 
disse stadier fører til dannelsen af LB, men alle intermediaterne, protofibriller og fibriller er 
observeret. 
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Figur 4. Det først viste stadie er monomerer, som er den naturligt ufoldede form af AS. Disse kan aggregere til 
protofibriller, som er rige på β-sheets. Herfra kan de udvikle sig videre til amyloid-ligneder fibriller, som er den 
primære komponent i LB (Moore, 2005). 
2.4 Diagnostik 
Der kendes ingen biologiske markører som, før patientens død, utvetydigt kan bruges til at 
diagnosticere Parkinsons Syge (Litvan, 2003), men alle sygdomme, som giver striatalt mangel på 
dopamin eller direkte beskadigelse af corpus striatum, vil lede til denne lidelse (Dauer, 2003). 
Neurologer i the United Kingdom Parkinson’s Disease Society har udviklet en metode, hvor de kan 
diagnostisere sygdommen med op til 84 % sikkerhed (Litvan 2003; Sellbach, 2006). På trods af 
dette er det vanskeligt at stille en præcis diagnose tidligt i sygdomsudviklingen, da symptomerne 
almideligvis først indtræffer efter, at 60-80 % af nervecellerne i SN er døde, se Figur 5 (Dauer, 
2003). I diagnostikken kan der anvendes computer-tomografi-scanning (PET-scanning, positron 
emmisions tomografi) (Snow, 1996). 
 
 
Figur 5: PET scanning af hjernen fra hhv. en patient med PD og en rask person. Hos den raske 
person ses en samling af dopamin (farvet rødt og gult) i substantia nigra (Link 2). 
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2.4.1 Behandling  
Patienten kan ikke helbredes, men symptomerne for sygdommen kan mindskes. Den for tiden mest 
virksomme medicin er L-dopa (L-3,4-dihydroxyphenylalanin), som er et forstadium til dopamin. 
Det føres via blodstrømmen op til hjernen, hvor det krydser blod-hjerne barrieren og omdannes til 
dopamin, da det ikke i sig selv bruges som medicin, fordi det ikke kan krydse blod-hjerne barrieren 
(Vander et al., 2004 ).  
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3 Ubiquitin-proteasomsystemet 
I en celle forgår der utallige metaboliske processer, og det er nødvendigt med effektive 
reguleringsmekanismer for at opretholde et stady-state mellem substrat- og produkt-
koncentrationerne i cellen. Det kan være via inhibering af enzymprocesser, men også ved at 
regulere koncentrationen af specifikke enzymer. Sidstnævnte sker enten via UPS eller via 
lysosomer, hvor proteiner i begge tilfælde bliver nedbrudt. Lysosomer varetager hovedsageligt 
nedbrydning af makromolekyler som udtjente mitokondrier og intracellulære proteiner (Cambel & 
Reece, 2004), mens UPS står for nedbrydningen af størstedelen af de intercellulære proteiner 
(Hendil & Hartmann-Petersen, 2004). Nedbrydningssystemerne er essentielle for cellens drift og 
virker udover førnævnte også som et kontrolsystem, der sikrer nedbrydning af misfoldede proteiner. 
I løbet af de sidste par år er en række neurodegenetive sygdomme, herunder PD, blevet relateret til 
fejl i UPS (C. A. Ross, 2004; Ardly, 2004), i og med at fejlfoldede proteiner derved aggregeres, 
hvilket kan have en toksisk effekt. I det følgende afsnit bliver der fokuseret på funktionen af 
ubiquitin-proteasomsystemet.  
 
3.1 Mærkning af proteiner til destruktion 
Ubiquitin (Ub) er et globulært protein bestående af 76 aminosyrer og indgår i UPS ved at markere 
proteiner til destruktion, i og med at proteiner med mere end fire påsatte Ub-molekyler genkendes 
og nedbrydes af proteasomer (Pickart, 2001). Selve mærkningen eller ubiquitineringen sker via en 
trinvis proces, varetaget af enzymer fra de tre grupperinger, ubiquitin-aktiverende-enzym (E1), 
ubiquitin-konjugerende-enzym (E2) og ubiquitin-protein ligase (E3), hvorved Ub i sidste ende 
bliver bundet til det protein (S), der skal nedbrydes (se Figur 6). 
 
Figur 6: Ovenfor ses en gennemgang af mærkningsprocessen, der fører til, at proteiner genkendes og nedbrydes 
af proteasomet. Se tekst for gennemgang (Weissman, 2001). 
 
 - 16 - 
(1) I det første led af processen bliver Ub aktiveret af E1 via en ATP-afhængig proces, og der 
dannes en covalent binding mellem en glycin aminosyre fra Ub og en cystein aminosyre fra E1. (2) 
Ubiquitinmolekylet overføres herfra til E2, hvor det igen bindes som en triol ester. (3) Det sidste 
enzym, E3, genkender og binder proteinet, der skal nedbrydes (S), hvorefter dette bindes med 
ubiquiutin-E2 komplekset. Herfra sker der forskellige ting, alt efter hvilken undergruppe af E3 der 
indgår, om de indeholder domænet RING finger (Realy Intresting New Gene) eller HECT 
(Homology to E6-associated protin C-terminus)1 – se beskrivelse nedenfor. I det første tilfælde sker 
der en direkte overførsel af ubiquitin fra E2 til proteinet (4a), mens det i andre tilfælde sker med E3 
som mellemled (4b og 5b). I begge tilfælde danner Ub en amidbinding til ε-aminogruppen af 
lysin48 fra enten substratet eller et ubiquitin-molekyle, der allerede er bundet. Processen forløber 
cyklisk, og efter at der er påsat fire eller flere ubiquitin-molekyler, genkendes de af 26S 
proteasomet, og proteinet nedbrydes (se Figur 7 ), hvorved Ub frigives igen (Weisseman, 2001; 
Ross, 2004). Specificiteten for udvælgelsen af de substrater, der skal markeres til destruktion, 
varetages ved, at der findes mange hundrede forskellige E3 ligaser, der hver især kan genkende og 
bindes til et eller få slags substrater. Der er yderligere registreret 12 forskellige E2, hvilket fører 
endnu et led til specificeringen (Hendil og Hartmann-Petersen, 2004).  
 
HECT domænet i E3 er et katalytisk område på ca. 350 aminosyrer tæt ved E3 C-terminal. Dette 
indeholder et cystin residue, hvortil ubiquitin danner en tiol-esterbinding som et mellemled under 
overførslen fra E2 til substratet, se punkt 4b Figur 6 (Ardley, 2005). 
 
RING- domænet består af ca. 70 aminosyrer og har hovedsageligt en strukturel funktion i 
forbindelse med bindingen til E2. Domænet har områder med stort indhold af hhv. cystein og 
histidin, der varetager overførslen af ubiquitin fra E2 til substratet ved at fastholde E2 og substratet i 
en konformation, hvor overførslen kan ske (Pickart, 2001, Ardley, 2005). En undergruppe af RING-
fingers er RIB (Ring In Between), der indeholder en region kaldet IBR (In Between Ring-finger) 
som forbinder to RING-finger domæner med hinanden. Området har et stort indhold af cystein og 
histidin, men dets nærmere funktion er endnu ukendt. Det menes dog at fremme interaktionerne 
mellem enzymerne (E2 og E3), eller fungere som et fleksibelt mellemled, der justerer de to RING-
domæner, så de passer til E2 og substratet (Ardley, 2001; Ardley & Robinson 2005). Ubiquitin-
protein ligasen, parkin, indeholder netop sådanne et domain.    
                                                 
1Det er ikke alle E3 enzymer, der kan grupperes under de to nævnte, men det gælder flertallet (Pickart, 2001). 
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3.2 Proteasomer  
Det proteolytiske enzym, der nedbryder proteiner ved at binde sig til polyubiquitinmærkede 
proteiner, kaldes 26S proteasom. Det er opbygget af en central cylinderformet 20S proteasom, som 
består af 4 heptagonale ringe. Da 20S proteasomet er ekstremt ineffektivt til at nedbryde foldede 
proteiner, er det oftest forbundet til et eller to 19S regulerings proteasomkomplekser, og sammen 
med 20S proteasomet danner det derved 26S proteasomet (Glickman, 2002).   
I alle organismer findes der både 26S proteasomer samt frie 20S proteasomer. Ved observationer på 
gærceller har det vist sig, at en tredjedel af 20S proteasomerne findes ubundet til 19S 
reguleringskomplekset, men in vivo virker det, som om størstedelen af proteasomerne er bundet 
sammen, så det danner 26S proteasomet. (Glickman, 2002) (Hendil og Hartmann-Petersen, 2004). 
Generelt er 26S proteasomets funktion at binde proteiner, som er mærket med Ub, herefter frigive 
Ub, som så igen kan bruges til afmærkninger af proteiner for så at udfolde proteinet og føre det ind i 
proteasomets kerne (20S proteasomet), hvor der findes proteinspaltende enzymer, der nedbryder 
proteinet til små peptider (se Figur 7). Placeringen af de proteinspaltende enzymer på indersiden i 
en smal kanal med flere lukningsmekanismer sikrer, at proteasomet ikke spalter intakte proteiner, 
men kun dem, der er mærket (Glickman, 2002). Dog findes der proteiner, der nedbrydes uden UB 
processen. 
 
Figur 7 viser: a) et polyubiquitin-mærket protein bindes til 19S proteasomet. b) proteinet udfoldes. c) det 
udfoldede protein føres ind i 20S proteasomet. d) proteinet nedbrydes via enzymatisk bearbejdning. e) små 
peptider udledes. f) polyubiquitin frigives fra proteasomet og kan på ny bindes til proteiner (Pickart og Cohen, 
2004). 
 
3.3 19S proteasomet 
Indgangen til proteasomet 26S sker via den ene ende, hvor der er en smal åbning, som kun kan 
passeres af delvist denaturerede proteiner. Genkendelsen af Ub-mærkede proteiner sker via 19S 
reguleringskomplekset (også kaldet PA700, proteasom aktivator). Det har endnu ikke været muligt 
via X-ray krystalografi at bestemme den endelige struktur af 19S komplekset, men man deler 
proteasomet op i yderligere to subkomplekser, fundamentet ”base”, og låget ”lid”, som i alt består 
af mindst 17 forskellige subunits. Fundamentet, som består af en hexagonal ring, består af proteiner 
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med ATP-hydrolyserende egenskaber, subunitsne betegnes Rpt1-Rpt6 (se Figur 8) (Hendil og 
Hartmann-Petersen, 2004).  
 
 
Figur 8: På figureren ses samtlige subunits til 26S proteasomet, der kan deles op i 19S og 20S proteasomet. Hver 
af de heptagonale α- og β-ringe består af 7 subunits (Pickart og Cohen, 2004). 
 
Proteinsubstratbinding, udfoldning og translokalisation.  
19S proteasomet har som helhed mange roller i reguleringen af proteasomets aktivitet. Den 
registrerer protein og forbereder det til nedbrydning. Rpn10 subuniteten, som er en del af 19S 
proteasomet, har vist sig at binde til polyubiquitinkæder, der er bundet til proteiner, der skal 
nedbrydes (Figur 8). Yderligere er der subunits, der udfolder og translokaliserer proteinet til 
nedbrydning. 19S kompleksets fundament 6 ATP subunit har vist sig at have polyubiquitin 
(polyUb) bindingskapaciet, og Glickman og Ciechanover (2002) mener, at disse seks forskellige 
ATPase subunits spiller en væsentlig rolle ikke kun i at binde S20 og S19 komplekserne, men også i 
protein-nedbrydningsprocessen (Glickman, 2002, Glickman og Ciechanover 2002).  
3.4 20S proteasomet 
20S proteasomets struktur er bestemt ved X-ray krystalografi. Strukturen er cylindrisk bestående af 
fire heptagonale ringe i en C2 cymetri, se Figur 9 (Dahlmann, 2005).  
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Figur 9 viser en skitse af 20S porteasomet med 4 heptagonale ringe, 2 α ringe og 2 β ringe. Yderligere ses 
strukturen af henholdsvis en α- og β- subunits (Dahlmann, 2005). 
 
Hver af de to ydre ringe består af hhv. syv α- subunits, og hver af de 2 inderringe består af syv β-
subunits. De enkelte subunits er: α1- α 7/ β1- β 7/ β1- β 7/ α1- α 7, hvoraf α-subunitsne dels har en 
strukturel funktion, men også virker som regulatorer for adgangen til proteasomet, idet N teminalen 
for α3 subuniten har betydning for, om der er åbent eller lukket igennem kanalen. Styringen af 
denne mekanisme sker blandt andet fra 19S regulatorkomplekset, som omtalt tidligere. Denne 
mekanisme er fundet i højere organismer, men er forskellig for prokayoter (Hendil og Hartmann-
Petersen, 2004). I eukaryote celler har proteasomets tre af de 7 β-subunit en proteolytisk funktion. 
(Hendil og Hartmann-Petersen, 2004). De tre forskellige β-subunits har hver deres specifikke 
spaltningsområde. β1 spalter specielt ved sure og svaget hydrofobe aminosyrer, β2 spalter ved 
basiske og svage hydrofobe aminosyrer og β5 hydrolyserer peptidbindinger (Glickman, 2002). 
Således har hvert 20S proteasom i alt 6 protalytiske subunits (3 fra hver β-ring) som i kombination 
kan spalte ethvert protein (Dick et al., 1998). Som sagt tidligere er 20S proteasomet forholdsvis 
inaktivt. Det skyldes, at N-terminalen for α-subunitsne lukker for passageindgangen og spærrer 
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derved for udfoldede proteiner. Bindingen mellem 20S og 19S proteasomet ændrer placeringen af 
N-terminalen for α-subunitsne, hvilket åbner passageindgangen til 20S proteasomet (Groll et al., 
1997). Denne passage betragtes af Groll et al. (1997) som værende det hastighedsbestemmende trin 
for proteinnedbrydningen. Efter enzymatisk bearbejdning af proteinet er produktet små peptider 
med en varierende længde på 3 til 23 aminosyrer, men gennemsnitslængden er i snit 7-9 
aminosyrer. En lille del af de forholdvis små peptider bruges til antigen fremstilling, mens 
støtstedelen nedbrydes til aminosyre ved cytolisk peptidase (Beninga et al., 1997). 
3.5 Proteasom inhibering 
Årsagen til celledøden i SN er stadigvæk ukendt, men oxitativt stress og mitokondriel dysfunktion 
spiller måske en rolle i degenerative processer. McNaught og Jenner (2001) mener ikke, at disse 
defekter er den primære årsag til PD. De bygger deres skepsis på, at der i disse modeller ikke 
observeres LB, ud fra forsøg udført på humant SN-væv fra henholdsvis patienter, hvis dødsårsag 
skyldtes PD, og patienter, hvis dødsårsag ikke er knyttet til neurodegenerative lidelser 
(kontrolgruppe). De undersøgte 26S proteasomets 3 katalytiske β-subunits og fandt, at proteasomets 
aktivitet var reduceret med henholdsvis 39 %, 42 % og 33 % for de tre enzymer hos patienter med 
familiær PD (Figur 10) (McNaught & Jenner, 2001).  
 
Figur 10. Figuren viser proteasome-aktiviteten for de tre β-subunits, chymotrypsin, tryptin og postacidic for 
henholdsvis SN væv fra patienter med PD (sort søjle) og SN væv fra patienter uden neurodegenerativ dødsårsag 
(hvid søjle) (McNaught & Jenner, 2001). 
Yderligere viste de, at celledøden ikke skyldtes L-dopa, som alle PD patienterne ellers var 
behandlet med, ved at gentage forsøgene med L-dopa tilsat. Resultaterne blev ikke påvirket heraf.   
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I mange af forsøgene hvor, effekten af UPS undersøges, er der brugt en kemisk inhibitor for at 
vurdere, hvilken en rolle en hæmning medfører. I et forsøg udført af McNauth et al. (2004) blev der 
induceret en syntetiske proteasom inhibitor Z-Ile-Glu(OtBu)-Ala-Leu-al, i voksne rotter over en 
periode på 2 uger. Dyrene udviklede undervejs progressiv Parkinsonisme, med langsomme 
bevægelser, rystelser og unormal holdning, hvilket skyldes nervecelledød i SNpc (McNaugth et al., 
2004). En anden inhibitor er ornithine-decarboxylase–antizyme (ODC-Az) komplekset, som 
konkurrerer med ubiqutin-kæderne om at binde til 19S komplekset. Az delen af ovenstående er en 
ornithine-decarboxylase (ODC) inhibitor, som også øger ODCs affiniteten for proteasomer. 
Specifikke elementer af Az og ODC danner sammen et effektivt 26S-proteasom degraderingssignal 
og kan tænkes at efterligne dele af den bindingsoverflade, der forekommer hos polyubiqutin kæder 
(Pickart & Cohen, 2004). 
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4 Gener og deres relation til PD 
Som tidligere nævnt spiller de genetiske faktorer en afgørende rolle for udviklingen af familiær PD. 
Denne viden har ført til, at der er observeret 11 mutationer på det humane genom, der er knyttet til 
PD. Områderne, hvor disse findes, er navngivet PARK1 til PARK11, men det er ikke alle, der er 
kendte, og de vil derfor ikke alle sammen blive uddybet (McInerney-Leo et al., 2005). 
De 11 mutationer er vist i tabellen nedenfor: 
Tabel 2: Tabellen viser de 11 mutationer på det humane genom tilknyttet PD. Disse områder er navngivet 
PARK1 til PARK11. For hvert område viser tabellen, hvor på kromosomet området er placeret, hvordan det 
nedarves og hvor i verden denne mutation er blevet observeret for første gang, hvornår sygdommen har sin 
deput, og hvorvidt der findes LB i SN. Typisk PD vil sige at sygdommen har sin deput efter 65 år. AD: 
Autosomalt dominant (Redigeret figur fra Galvez Jimenez  2005; McInerney-Leo et al., 2005). 
 
4.1 Pathways til Parkinsons syge  
Der er flere forskellige pathways, der kan føre til PD, bl.a. afhængig af hvilket gen, der er muteret.  
De primære pathways går gennem mitokondrierne eller proteasomerne og kan føre til oxidativ 
stress, der kan give celledød og videre udvikle sig til PD, som det fremgår af Figur 11 nedenfor.  
 
Navn  Gen Genprodukt Kromosom Ned-
arvning 
1. gang 
observeret 
Debutalder  
i interval 
Forekomst 
af LB 
PARK1 SNCA α-synuclein 4q21-q23 AD Europa 20-85 Ja 
PARK2 Parken E3 ligase 6q25-q27 AR Japan 6-58 nej 
PARK3 Ukendt   2q13 AD Tyskland 36-89 ja 
PARK4 SNCA α-synuclein 4q15 AD USA 20-85 ja  
PARK5 UCHL1 Ubiqutin C-
terminal hydrolase 
1 
4q14 AD Tyskland 49-51 Vides ikke 
PARK6 PINK1 PTEN-induced  
kinase 1 
1q35-q36 AR Europa 32-48 måske 
PARK7 DJ-1 Ukendt  1q36 AR Holland 27-40 måske 
PARK8 LRRK-2 Leucin-rich-repeat 
kinase 2 
12q11-2q13.1 AD Japan 38-68 ja  
PARK9 Ukendt       
PARK10 Ukendt  1q32 AD Island Typisk PD Vides ikke 
PARK11 Ukendt  2q AD USA Typisk PD Vides ikke 
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Figur 11 viser en oversigt over Pathways til PD. Mutationer i LRRK2, PINK1 og DJ-1 eller miljøfaktorer kan 
medføre mitokondriel dysfunktion, hvor mitokondriel kompleks I hæmmer funktionen og der dannes frie 
radikaler, som giver oxidativ stress i forbindelse med omdannelse af dopamin. Derudover kan mitokondriel 
dysfunktion også medføre aggreationer af AS, som også kan give oxidativ stress. 
Mutationer i parkin og UCHL-1 kan give defekt i UPS, hvilket overordnet set giver samme effekter som i 
mitokondriel dysfunktion. Mutationer i SNCA kan medføre aggretioner og efterfølgende oxidativ stress, defekt i 
protelyse og mitokondriel dysfunktion. 
Forkortelser: MnSOD: Mangan superoxid dismutase. (Kim et al., 2005). 
 
Mutationer i generne LRRK2, PINK1 og DJ-1 er alle relateret til mitokondriel dysfunktion, selvom 
det ikke helt er klarlagt hvordan. En undersøgelse viser, at en defekt i mitokondriel kompleks I kan 
medføre PD. Det tænkes, at defekten hæmmer kompleks I funktionen, og der produceres 
neurotoksiner. Mitokondriel dysfunktion kan skyldes både miljø og genetisk faktorer. (Kim et al., 
2005) Som det også kan ses af figuren, kan mitokondriel dysfunktion give anledning til oxidativ 
stress, aggreagregater og der fra til defekt i UPS. 
LRRK2 relation til PD er endnu heller ikke fastlagt, men det formodes, at en mutation i genet 
forøger aktiviteten af proteinet og kan føre til mitokondriel dysfunktion, der kan resultere i PD 
(Bonifati, 2006). LRRK2 koder for enzymet Leucin-rich-repeat kinase 2, som findes især i hjerne 
regioner, også i SN, caudate, nucleus og putamen. Det tænkes, at genet har en funktion som 
katalysator (Farrer, 2006). PINK1 koder for proteinet putative serin-threonin protein kinase, som 
aktiveres af PTEN (Farrer 2006). Proteinet er lokaliseret i mitokondrier, og det tænkes, at proteinet 
deltager i mitokondriel selvforsvar mod celledød (Kim et al., 2005). DJ-1 findes i mange væv, bl.a. 
også i hjernen, især i subcotical regionen, og kan tænkes at have en overordnet funktion i de basale 
ganglier (Bandopadhyay et al., 2004). Proteinfunktionen er stadig ukendt, men det kan tænkes, at 
den har en funktion som en redox sensitiv molekylær chaperon.(Ross et al., 2004). DJ-1 har også 
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antioxidant egenskaber, som måske kan have forbindelse med den defekte AS funktion og dens 
fibrillisation (Farrer, 2006). 
 
Som det ses af Figur 11 kan et defekt i proteolysen også give oxidativ stress. 
Oxidativ stress og mitokondriel dysfunktion modificerer proteinhomostasen og giver ophav til 
unormale intercellulære proteinaggregater og fibrillær disposition af AS. (Kim et al., 2005). 
Oxidativ stress er en skadelig tilstand, der skyldes en stor produktion eller ødelæggelse af frie 
radikaler. Frie radikaler kan medføre en defekt i mitokondriel kompleks I og hæmme dets funktion. 
Parkin og UCHL-1 har en afgørende rolle i UPS selektive nedbrydning af polyubiqutineret 
proteiner, som er den primære cellulære forsvarsmekanisme mod potentielt toksiske protein 
aggregater. Et defekt i Parkin genet og UCHL-1 kan tænkes at hæmme UPS (Takahahshi, 2006, 
Kim et al., 2005). 
 
4.2 α-Synuclein 
Et af de proteiner, der har særlig stor bevågenhed i forbindelse med PD, er AS, da det er en 
hovedbestanddel af LB (O´Brien et al., 2006), der ofte observeres i forbindelse med PD. Dette 
underbygges af, at der i en variant af familiær PD netop observeres mutationer i SNCA, der koder 
for AS (Snyder & Wolozin, 2004). Hypotesen angående AS rolle i forbindelse med PD går dels på, 
om det i sig selv inhiberer proteasomerne, om det er et substrat for proteasomet, således at det 
akkumuleres, når proteasomet inhiberes, eller om det er helt uafhængigt af dette.  
 
AS er et ufoldet protein, hvilket vil sige, at det ikke har nogle ordnede sekundære eller tertiære 
struktur er ved neutral pH (Vekrellis, 2004). Det består af 140 aminosyrer og findes fortrinsvis i 
centralnervesystemet og i hjernens neuroner. Proteinet er et af de mange, der er forbundet med 
neurodegenerative sygdomme som PD, og har en stor tilbøjelighed til at aggregere. Dets funktion er 
endnu ikke klarlagt, men det menes at indgå i de presynaptiske nervetaminalers neurotransmision 
samt i processen med genbrug af synaptiske vesikler (Abeliovich, 2000, Moore, 2005). Proteinet 
udtrykkes fra SNCA og mutationen i dette og nedarves autosomalt dominant. Proteinet, der består 
af en amfipatisk region, hvori sekvensen KTKEGV gentages 6 gange, et hydrofobt midterstykke 
(NAC domænet) og en variabel C-terminal, se Figur 12 (Moore et al., 2005). De seks gentagne 
sekvenser har sandsynligvis en betydning for bindingen mellem AS og fosforlipid vesikler, hvor AS 
danner amfipatisk α-helix (Davidson, 1998; Perrin, 2000). Det hydrofobe midterstykke, som findes 
imellem aminosyre 61 og 95 (NAC domænet), har en vigtig rolle i forbindelse med aggregering og 
er i stand til at selvaggregere, mens C-terminalen har en tendens til at få proteinets aggregering til at 
aftage (Vekrellis et al., 2004).  
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Figur 12 viser det naturlige ikke foldede AS protein i en lineær form. Fra venstre ses den amphipatiske region, 
NAC domænet og den sure region (C terminalen). De seks gentagende sekvenser (KTKEGV) ses i den 
amphipatiske region og i NAC domænet (Moore et al., 2005). 
 
Som sagt tidligere findes AS på forskellige konformationer in vitro, der spænder fra en opløst form 
(monomerer), der flyder frit i cytoplasmaen, til en udfældet form (oligomerer), der bindes til 
membranen. De to konformationer er i konstant ligevægt, men ved mutationer i SNCA vil denne 
ligevægt forskydes, så der dannes flere oligomerer. Der er pt. registreret 3 mutationer i SNCA, der 
alle er forekommet i den amfipatiske region som missens-mutationer, A53T, A30P og E46K 
(Cookson, 2005). Man mener, at mutationen A53T forårsager, at AS har en øget akkumulering ved 
plasmamembranen, mens at A30P mutanterne binder dårligt til membranerne og medfører mindre 
toksicitet end A53T. Yderligere har mutationerne vist sig at aggregere hurtigere end WT AS og 
mutationen A53T hurtigere end A30P (Moore et al., 2005). Mutationen i E46K lader til at medføre 
de samme symptomer som A53T, dog med en svagere tendens til at aggregere. Mutationen er 
fundet fornyligt og er endnu ikke undersøgt i lige så høj grad (Greenbaum et al., 2004).  
Akkumuleringen af AS monomerer medfører dannelse af oligomerer, som har et stort indhold af β- 
sheets. Disse oligomerer kan akkumulere videre til tungtopløselige fibriller, der i sidste ende kan 
aggregere til LB sammen med en række andre proteiner, se Figur 13 (Moore et al., 2005). LB er 
som sagt tidligere fundet hos patienter med både familiær og sporadisk PD, og derfor er AS et 
indirekte bevis på, at der er en kobling mellem aggregering af AS og PD.  
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Figur 13 viser hvorlededes AS som WT og muteret kan aggregere til oligomerer, fibriller og videre til LB. 
Envidere ses det ufoldede AS (monomer), samt dets interaktion med membranen (Redigeret figur fra Cookson, 
2005). 
 
α-synuclein’s rolle i UPS  
AS lader til at være forbundet til UPS, da muteret AS ifølge forsøg udført af Petrucelli et al. (2002), 
har en reducerende virkning på den samlede aktivitet af proteasomsystemet, og derved bidrager det 
betydeligt til den neurale celledød, der observeres. Forsøgene blev udført på humane cellelinier, 
hvor der blev udtrykt henholdsvis WT AS og muteret AS (A30P og A53T). De foreslår, at 
inhiberingen enten sker direkte, i form af at AS binder til reguleringsproteiner i proteasomet, eller 
indirekte ved at koncentrationen af misfoldede proteiner bliver for stor til, at UPS kan nå at 
nedbryde proteinerne (Petrucelli et al., 2002; Tanaka et al., 2001). Dette underbygges af forsøg 
udført af Snyder et al. (2003) med forsøg på humant væv fra SN, der blev inkuberet med AS på hhv. 
monomerisk og aggregeret form. Resultatet viste, at proteinet både på monomerisk og aggregeret 
form inhiberer 26S proteasomets aktivitet, samt at AS binder til subuniten S6’ (rpt5, se Figur 8 
kapitel 4.3) i 19S delen af 26S proteasomet. Den aggregerede form inhiberede proteasomet op til 
10.000 gange mere end AS på monomer form. Snyder et al. (2003) forslår en mulig mekanisme, der 
forklarer, hvorfor aggregeret AS inhiberer 26S proteasomet. 6S’ subuniten er et bindingssted for 
proteiner mærket med ubiquitin, og da AS ifølge ham binder til dette kompleks, vil det aggregerede 
AS, der både er fysisk større end monomer AS og binder kovalent til 6S’ proteasomet, og derved 
konkurrerer med det Ub mærkede protein om bindingsstedet til 19S komplekset, vil det inhibere 
 - 27 - 
mere. Derudover er der indicier for, at det aggregerede AS i sig selv blokerer for indgangen til 19S 
proteasomet, hvilket sammen med det ovenstående fører til en proteasomal dysfunktion (Snyder et 
al., 2003). Det faktum, at AS binder til 26S proteasomet, understøttes af forsøg udført på hjernevæv 
fra rotter af Ghee et al. (2000), der viser at Tat-subuniten (rpt 5) interagerer med AS (Ghee et al., 
2000).  Dog er det ikke, alle der har kunnet eftervise oventående resultater (Vekrillis et al., 2004). 
Af ovenstående kan der udledes følgende:  
1) AS og aggregater binder til 19S komplekset.  
2) at aggregeret AS medfører langt større inhibering end monomer AS. 
3) at UPS indirekte spiller en rolle, idet AS findes i LB, der oftest ses hos PD patienter.  
 
At UPS spiller en rolle i forbindelse med PD, er sandsynliggjort dels ved observationer af, at 
patienter med PD har en lavere proteasom-aktivitet end kontrolgruppen, men også med forsøg hvor 
proteasom-inhibitorer er blevet injiceret i mus, hvorefter der er blevet observeret PD lignende træk 
(McNaught & Jenner, 2001; McNaught et al., 2004). På den baggrund er der blevet udført 
eksperimenter, hvor effekten af inhibering af UPS er blevet undersøgt nærmere, både in vivo og in 
vitro, med både naturligt forekommende inhibitorer og farmakologiske. Resultaterne heraf viser 
generelt, at proteasominhibering medfører neural celledød, og i en række tilfælde er der endvidere 
observeret LB lignende aggregatater, indholdene AS og Ub (Moore et al.; Rideout, 2004) Som 
nævnt tideligere fører proteasominhibering til en øget fibrillisering af AS, men hvordan dette 
medfører toksititet, er endnu uvist. Tanaka et al. (2001) har udført et forsøg med inducerbare PC12 
(neurale kræftceller) celler fra rotter, der udtrykker hhv. humant WT og muteret (A30P) AS. I 
forsøget undersøgte de, dels om AS i muteret og WT form havde nogen indvirkning på 
proteasomaktiviteten, men også hvad følgevirkningerne af proteasominhibering var for hhv. muteret 
og WT AS. I forsøget fandt de, at både muteret og WT AS inhiberede proteasomaktiviteten, når det 
blev overudtrykt, men også at cellerne, ved samtidig inhibering af UPS, udviste en klar stigning i 
dødeligheden (Tanaka et al., 2001). Dette stemmer overens med andre forsøg udført efter samme 
princip og antyder, at overudtrykt AS ikke i sig selv er nok til at forårsage celledød (Vekrillis et al., 
2004), men at det øger dets påvirkelighed over for stress fra anden side og således har en øget 
sandsynlighed for at påbegynde apoptose. Det er dog ikke alle, der opnår samme resultater. 
 
Særlig sårbarhed i SN neuroner 
AS er ligeligt fordelt i hjernen, så der må være en forklaring på, hvorfor det specielt er de 
dopaminproducerende celler, der dør. En forklaring på dette kunne være, at AS reagerer med 
dopamin, hvilket bl.a. beskrives af Xu et al. (2002) der rapporter, at overudtrykt AS medførte en 
toksicitet, der var associeret med dannelsen af opløselig oligiomerer. Toksiciteten var dog afhængig 
af tilstedeværelsen af dopamin (Xu et al., 2002), dette underbygges af et andet studie, der viser, at 
mutationen A53T i AS inhiberer dopaminfrigivelsen fra cellen, og derved øges dopaminniveauet i 
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cytoplasma (Xu et al., 2002; Vekrellis et al., 2004). Dette kan være en mulig forklaring på, at det er 
de dopaminproducerende neuroner, der dør. I et konkret forsøg udført at Rideout et al. (2004) på 
hjernebarkneuroner fra rotter har de ikke kunne vise nogen øget tendens til apoptose, når WT eller 
muteret AS blev overudtrykt, og der blev tilsat proteasominhibitoen lactacystin (Rideout et al., 
2004). Dette er ellers blevet rapporteret af andre når, de har brugt neuroner fra SN. Rideout et al. 
foreslår selv, at det kan skyldes fravær af dopaminmetabolisme i disse celler, og derved at 
ovenstående proces er dopaminafhængig.  
 
Toksiske elementer af AS 
Der er udført en lang række forsøg, hvor det er blevet undersøgt, hvorledes AS er toksisk, og på 
hvilken form det i så fald er. En del af disse forsøg er udført med genmanipulerede mus, hvor 
betydningen af AS evne til at aggregere er blevet undersøgt ved at udtrykke WT AS eller muterede 
varianter i forskellige koncentrationer. I et konkret forsøg med humant AS blev det vist, at muterede 
AS (A53T) var mere toksisk end WT. Samtidigt fandt man, at der blev dannet færre 
aggregater/fibriller og flere oligomerer for den muterede variant i forhold til WT. Dette taler for, at 
det er den oligomere form, præ- eller protofibillær form, der er toksisk (Hashimoto et al., 2003). En 
anden gruppe viste med lignende forsøg med transgene mus, at A53T mutationen var toksisk, men 
der blev ikke observeret nogen effekt ved WT eller A30P mutationen (Vekrellis et al., 2004). Alt i 
alt konkluderede ovenstående studier, at A53T mutationen er den mest tokiske variant af AS, 
hvilket er dokumenteret af flere (Lee et al., 2002; Giasson et al., 2002). Der er dog resultater, der 
peger på, at WT AS i store mængder i sig selv kan være toksisk. Singleton et al. (2003) har 
undersøgt en stor familie med autosomal dominant PD og har fundet, at en akut overproduktion af 
AS er toksisk for cellerne (Singleton, 2003; Vekrellis et al., 2004). Dette understreger, at AS i sig 
selv er toksisk i store mængder. Selvom funktion af AS ikke er kendt præcist, og man derved ikke 
ved, hvilke af AS egenskaber, der fører til dets rolle i Parkinsons Syge, så peger hovedvægten af 
beviserne på, at det er AS evne til at aggregere, der medføre toksicitet (Vekrellis et al., 2004). 
Andre mener derimod, at det er forstadiet til aggregering, de protpfibrillare former af AS der kan 
være toksiske. Dette foreslås på baggrund af forsøg på transgene mus, der viser, at dopamin og 
andre catecholaminer inhiberede omdannelsen af AS fra protofirillar til fibrillar form (Conway et 
al., 2001). Yderligere er det blevet forslået, at aggregeringen af AS kan være en del af cellens 
forsvar imod protofibriller, da de derved samles og neutraliseres i aggregater (LB). Formationen af 
LB kan derved have en gavnlig effekt for cellen i forbindelse med forstyrrelser af UPS (Snyder og 
Wolozin, 2004). Forsøg på cellekulturer viser, at tokititeten er fundet før aggregering, hvilket 
betyder, at aggregater først observeres efter celledød (Cookson, 2005).  
 
Som det fremgår af den ovenstående gennemgang, er der mange forskellige bud på, hvordan AS 
interagerer med UPS, og hvordan det er toksisk. Vekrellis et al. (2004) kommer med nogle forslag 
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til, hvad det kan skyldes, blandt andet at AS udtrykkes i forskellige koncentrationer, at der bliver 
brugt forskellige promoterer, samt det faktum, at der er forskel i musenes genetiske baggrund 
(Vekrellis et al., 2004). Et andet aspekt, der ligeledes er vigtigt at tage højde for, er at der er forskel 
på humant og muse AS, idet aminosyresekvensen er forskellig på syv steder. En af disse er f.eks. at 
WT musse AS har threonin siddende som aminosyre nr. 53, og ligner derved den humane mutation 
A53T. Det er blevet vist, at muse AS danner flere fibriller end humant AS, samt at denne tendens 
bliver svækket af tilstedeværelsen af humant WT AS eller A53T muteret AS (Rochet et al., 2000; 
Vekrellis et al., 2004). 
 
Der er udført forsøg, der antyder, at der ikke er nogen direkte sammenhæng mellem AS og UPS, 
forstået som at AS ikke udelukkende interagerer med proteasomer (Vekrellis et al., 2004). I et 
studie hvor der blev anvendt stabile cellelinier, der normalt udtrykker AS, blev der observeret en 
forøgelse af AS koncentrationen, når der blev tilsat en lysomal inhibitor (amoniumklorid), mens der 
ikke blev observeret noget ved proteasominhibering med lactacystin (Stefanis et al., 2001). Deres 
tolkning af dette er, at lysosomer er mere involveret i nedbrydning af AS end proteasomer.  
4.3 Parkin  
Mutationer i parkin er en af de mest hyppigt forekommende årsager til PD (Mathias et al. 2004). 
Genet indeholder flere end 500 kilobaser, har 12 exons og koder for enzymet, E3 ubiqutin ligase, 
der består af 465 aminosyrer (Cookson, 2005). Det har et Ubiqutin-lignende domæne (UBL) på N-
terminalen, der består af 2 α-helix og 4 ß-sheet (Sakata et al., 2003), samt to RING finger og en 
IBR (mellem to RING finger) domæner på C-terminalen, se Figur 14 (Cookson, 2005). 
 
 
Figur 14 viser protein strukturen for Ubiqutin E3 ligase. N-terminalen indeholder UBL og C-terminalen 
indeholder to RING finger og imellem de to RING finger en IBR (Moore et al, 2005). 
 
Enzymet Ubiquitin E3 ligase deltager i ubiquintinerings pathwayen i neuronale proteasomer. 
Enzymet sørger for at ikke foldede, skadede og muterede proteiner, der kan have tendens til at 
aggregere, akkumulerer eller kan være toksisk for neuronale celler, degraderes via UPS (Link 2).  
Undersøgelser har vist, at der er en direkte sammenhæng mellem parkin og proteasom 26S, idet det 
har vist sig at interagere direkte med Rpn10 (se Figur 8), som er en subunit til 26S proteasomet 
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(Sakata et al., 2003). Funktionen af N-terminalens UBL domæne er at genkende dens substrater og 
via dets HR23 a/b og PLIC2 at binde til Rpn10 subunit af 26S proteasomer i UPS. Det er fra C-
terminalens to RING domæner at E3 ligasen binder til sine substrater og E2 enzymer. RING 
domæner bindes til E2 enzymet på områderne Ubc6, Ubc 7, UbcH7 og UbcH8 (se Figur 15) (Sakata 
et al., 2003; Takahahshi, 2006). 
 
Figur 15 viser Parkin og UPS. Parkin binder til E2 enzymer og forskellige substrater via C-terminalens to RING 
domæner og fremmer ubiquitineringen af substraterne. Substrater bundet til ubiquitin transporteres til 26S 
proteasomet, hvor det degraderes (Takahahshi, 2006). 
 
Sakata et al. foreslår, at Pakin sammen med et proteinsubstrat mærket med Ub interagerer med 26S 
proteasomet og sammen er et effektivt proteinnedbrydningssystem. Denne interaktion bliver 
forstyrret ved mutation af parkin, hvorved UPS pathwayens aktivitet nedsættes og kan medføre 
akkumulering af dets substrater i proteasomet (Burke 2004 og Snyder & Wolozin, 2004). 
Sakata et al. har med NMR undersøgelser vist, at en patient med mutation i parkin udtrykte Parkin 
med en aminosyre substitution i enzymets UBL domæne (A42P) (Sakata et al., 2003). Sakata et al. 
mener, at denne mutation er skyld i en signifikant konformationsændring, så bindingen mellem 
RPN10 og UBL svækkes, hvilket resulterer i svækkelse i bindingen mellem proteasome 26S og 
Parkin (Sakata et al., 2003). En mutation i parkin formodes at mindske enzymaktiviteten af E3 
ligasen, der kan mindske enzymets substrataffinitet, hvilket kan medføre en akkumulering af 
uønskede proteiner i cystolen (Takahahshi, 2006). 
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De proteiner, der kommer mest til udtryk i neuronale celler og kan optræde som substrater for 
Ubiqutin E3 ligase enzymet er bl.a.: 
 
• O-glykosyleret α-synuclein er en glykosyleret isoform af AS, sp22, som indeholder 
komplekse monosaccharidkæder (Dawson, 2003). Eksperimentelle undersøgelser har vist at 
denne form af AS kan være et substrat for Parkin. Der er ikke et klart billede af, hvordan 
αsp22 indgår i processen, hvor AS er toksisk (Cookson, 2005).  
 
• Synphilin-1 - funktionen af synphillin-1 er ukendt, men der menes at være et ubiquitin AS 
interagator protein, som binder til AS i neuroner (Dawson 2003).  Der tænkes også, at 
Synphilin-1 har en funktion som en adaptormolekyle, der fremmer bindingen af AS til 
intracellulære proteiner, der er involveret i vesikel transport og cytoskeletal funktion. 
Synphilin-1 indeholder mange protein-protein interaktionsdomæner som, bl.a. ankyrin 
domæne. Det formodes også at den har et ATP/GTP bindingsdomæne (Engelender et al., 
1999). Der er lavet eksperimentelt undersøgelser, der viser, at Parkin interagerer med 
synphilin-1 ankyrin domænet, hvor synphilin-1 interagerer med C-terminalens RING finger 
domains af E3 ligasen. Synphilin-1 er ligesom AS en komponent i LB, og når den bliver 
udtrykt sammen med det NAC fragment af AS, induceres dannelsen af LB lignende fibriller 
i cellen (Chung et al., 2001). 
 
• Pael- receptor - Parkin-associated endothelial (cellelag som danner blod-hjerne-barrieren 
samt barrieren mellem CNS og resten af kroppen) receptor, en transmembran receptor, der 
findes hovedsagligt i hjernes oligo dendrocytter (støtteceller for neuronerne, som danner 
myelinskeder), og i tyrosin hydrolyse neuroner, der producerer dopamin i SN (Dev et al., 
2002). Korrekt foldning af proteinet er vanskeligt, og ca. halvdelen af de nysynteserede 
proteiner misfoldes. De misfoldede proteiner af Peal-R bliver derved uopløselige og 
nedbrydes af UPS. Når pael-receptor bliver udtrykt for meget i cellerne, akkumuleres de 
misfoldede proteiner i det endoplasmatiske reticulum, hvilket medfører stress og fører 
dermed videre til celledød (Takahahshi, 2006).                         
 
Det formodes, at det ikke kun er mutationer i selve parkin, der kan forårsage PD, men at en 
mutation i E3 ligasens substrater muligvis også kan forårsage PD, hvis mutationen medfører at 
substratet kommer for meget til udtryk i cellerne. Det overudtrykte substrat kan akkumuleres i 
neurale celler og kan tænkes at medføre celledød i SNpc, der kan føre videre til PD (Brody, Link 2). 
 
Mere hypotetiske betragtninger om parkin genet 
I en undersøgelse observerede man, at blandt 73 familier med tidligt deputerende Parkinsonisme, 
hvor der var sygdomsramte familiemedlemmer, havde 49 % mutation i parkin. Blandt patienter med 
tidligt deputterende PD og uden sygdomsramte familiemedlemer havde 18 % mutationer i parkin 
genet. Ovenstående understreger, at mutation i parkin er realatereret til Parkinsonisme (Burke, 
2004). Det er altså anerkendt, at mutationer i parkin medfører tilstande, som er typiske for PD, og 
mange forskere tror, at der er en sammenhæng mellem mutation i parkin genet og udviklingen af 
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PD, som involverer inhibering af UPS. Reaktionsvejen kan være både direkte og indirekte, hvilket 
fører til en række hypoteser vedrørende parkin genets rolle i UPS. 
For at undersøge genets virkning nærmere, er der blandt andet udført en række forsøg på mus, hvor 
man har muteret parkin i begge aleller, ved at ændre genets læseramme, en såkaldt nonsense 
mutation. I dette forsøg fandt man intet tab af dopaminneuroner i SN, selvom man fulgte musene i 
24 måneder, og det kan derfor ikke bekræftes af denne undersøgelse, at fravær af denne E3 ligase 
medfører PD (Goldberg et al., 2003). Musene viste på den anden side nogle parkinsonistiske træk, 
da de var signifikant dårligere end kontrollerne til at løse motoriske opgaver, som krævede 
egenskaber relateret til SN (Goldberg et al., 2003), hvilket tyder på at parkin spiller en rolle i 
udviklingen af PD. Dette modsiges af hvor missense mutationer i parkin blev registreret hos 
mennesker med tidligt deputerende Parkinsonisme, og af at man ved postmortale undersøgelser 
observerede tab af dopaminproducerende neuroner i SNpc (Farrer et al., 2001) 
 
En mulig grund til, at fravær af Parkin kan forårsage PD er, at ligasen har en neuronbeskyttende 
virkning. Et forsøg har vist, at overtrykning af AS øger sensitiviteten for proteasom inhibering hos 
Be-M17 neuroblastoma celler i kultur, men overudtrykning af parkin var i stand til at mindske 
denne virkning (Petrucelli et al., 2002). Dette skyldes formentlig, at når parkin er udtryk mere end 
normalt i neuronale celler, kan de binde flere af de substrater, der kan være toksisk for neuronale 
celler (Moore et al., 2005). Parkin ser også ud til at virke neuronbeskyttende i forbindelse med 
toksisitet forårsaget af Pael-R, som er et Parkin substrat, der kan forårsage aldersafhængig, selektiv 
degeneration i de dopaminproducerende neuroner. Tilsvarende viste Parkin sig også at beskytte 
mod den potentielt toksiske virkning af AS i drosophilia (bananfluer). Der er ikke umiddelbar 
homolog til det humane Pael-R, så for at undersøge stoffets virkning, har man indsat det humane 
gen i drosophilia. Der blev fokuseret på nogle neuron clusteres, som indeholdt omkring 18 
neuroner. I WT drosophilia var der ingen signifikant ændring selv efter 60 dage, hvorimod 
gennemsnittet var helt nede på 10,8 neuroner efter 40 dage for dyr, som havde fået indført humant 
Pael-R. Ved coekspression med humant Parkin var antallet af neuroner oppe på 16,9 neuroner, dvs. 
næsten på niveau med WT (Yang et al., 2003). 
 
Det er blevet foreslået, at reduktionen af DA neuroner i ARJP kunne skyldes manglende generering 
og modning af disse neuroner, baseret på den observation at de tilbageblevne neuroner i obduktion 
af mus, som ikke udtrykker Parkin, fremstod umodne. (Goldberg et al., 2003). Blandt resultater som 
taler imod, er der postmortale undersøgelse på menneskehjerner som viser, at sygdommen skyldes 
nedbrydning af nerveceller i SNpc og altså i dette tilfælde ikke at de enkelte nerveceller var mindre 
udviklede (Mizuno et al., 1998). 
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4.4 UCHL-1 (Ubiqutin C-terminal hydrolase 1) 
UCHL-1 koder for proteinet Ubiqutin C-terminal hydrolase 1 og tilhører Ubiqutin carboxy-terminal 
hydrolase familien (UCH), som hydrolyserer C-terminaler i Ub. Der findes mange isoformer af 
UCH i menneske kroppen. Fx findes UCHL-3 i alle væv, hvor UCHL-1 især findes i neuroner. 1-2 
% af hjernevævet indeholder UCHL-1. Det tænkes, at en mutation i UCHL-1 også kan hæmme 
UPS. Proteinet har både ubiqutin hydrolase og kinase aktivitet (Farrer, 2006), som gør at enzymet 
både hydrolyserer ubiqutin peptidbindinger i UPS og regulerer degradering af frie Ub monomerer i 
cellen (Healy et al., 2004). En defekt i UCHL-1 kan mindske enzymaktiviteten, og dermed frigives 
der mindre Ub i UPS. Dette kan føre til mangel af Ub i UPS, hvilket vil betyde, at substraterne ikke 
mærkes optimalt, og give anledning til en nedsæt substratnedbrydning (Farrer, 2006). 
 
Hvordan mutationen i UCHL-1 påvirker proteinet er endnu ikke helt opklaret. Der er lavet 
undersøgelse om, at en deletionsmutation i exons 7 og 8 ikke udvikler neurodegenerativ lidelse, 
mens en anden undersøgelser viser, at missense mutaion i exon 4 af UCHL-1 kan medføre en I93M 
mutation i genproduktet. Denne mutation kan medføre, at UCHL-1 mister sin katalytiske aktivitet 
og dermed kan give anledning til PD. Flere undersøgelser med UCHL-1 hos PD patienter har vist, 
at ca. 50 % af hydrolase enzymaktiviteten i UCHL-1 mistes, når gennproduktet er muteret i 
I93M.(Healy et al., 2004).  
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5 Diskussion 
På nuværende tidspunkt er det vanskeligt at diagnosticere PD, hvilket vanskeliggør forskningen 
inden for området, og dermed sænkes udviklingen af egnede medikamenter til helbredelse og 
forebyggelse af sygdommen. Endvidere er sygdomsforløbet meget langvarigt, da sygdommen først 
debuterer, når 60-80 % af neuronerne er døde. Ved sygdommens opdagelse troede man, at 
ætiologien primært var arveligt betinget, men det har senere vist sig, at miljøet spiller en større rolle 
i de fleste tilfælde. Da der er set en lignende molekylærpatologi hos patienter med genetisk og 
miljøbestemt PD, ses den genetisk forskning derfor også som en mulighed for at forklare patologien 
for sporadisk PD. Ved hjælp af genteknologiske og biokemiske metoder har man undersøgt 
sygdomsmekanismerne mere direkte, hvilket har medført opdagelsen af mutationer i gener, som er 
involveret i PD. Herved har det været muligt at undersøge de mekanismer, hvori de muterede gener 
indgår, og hvis dysfunktion tænkes at kunne føre til PD.  Der er mange indicier for at UPS 
inhibering spiller en rolle i patogenesen for PD, og det har derfor været nærliggende at undersøge 
effekten af denne inhibering nærmere. UPS opretholder bl.a. proteinhomeostasen i cellerne og 
varetager bortskaffelsen af misfoldede, toksiske eller skadede proteiner for at undgå skadelige 
virkninger. Forsøg viser, at proteasominhibering inducerer celledød, og i en række tilfælde er der 
endvidere observeret LB lignende aggregater. I et af disse forsøg udført af McNaught & Jenner 
(2001) med vævsprøver fra PD patienter, blev der er observeret en nedsat proteasomaktivitet i 
forhold til kontrolprøver. Ovenstående er indicier for, at PD kan være forårsaget af 
proteasominhibering. Derudover har man i dyremodeller, som blev udsat for en proteasominhibitor, 
observeret parkinsonistiske træk og i de fleste tilfælde celledød i SNpc. Således er der klare indicier 
på, at UPS spiller en direkte rolle i forbindelse med PD, men hvilke sygdomsmekanisme, der ligger 
bag, er endnu meget usikkert. Det formodes, at mutationer i generne SNCA og parkin, som er 
relateret til UPS, kan være to centrale faktorer i familiær PD. Det underbygges endvidere af 
opdagelsen af, at AS er hovedbestanddelen i LB, og at Parkin er en E3 ligase. 
 
α-synuclein 
Der er meget, der tyder på, at UPS inhiberes af akkumuleret AS. Dette understøttes i forsøg udført 
af Snyder et al. (2003), der viser at AS både i monomer og aggregeret form binder til subunit S6’ 
fra 19S reguleringskomplekset i proteasomet. Det aggregerede AS inhiberer UPS i langt støre grad 
end monomert AS. Forskerne, der udførte forsøgene, foreslår, at den aggregerede form dels kan 
blokere indgangen til protesasomet, og dels at det binder kompetitivt til S6’, og derved konkurrerer 
med de ubiquitinerede proteiner om bindingsstedet. Af ovenstående kan det tolkes, at aggregerede 
AS indirekte er mere skadelige end monomer AS på den baggrund, at det har en større inhiberende 
virkning.  
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Gennem den seneste årrække er der udført en række forsøg på genmanipuleret mus, der udtrykker 
forskellige varianter af humant AS i muteret form (A53T, A30P, E46K). Resultaterne af disse 
forsøg var meget inkonsistente, men størstedelen viste, at muteret AS har en større tendens til at 
aggregere end WT AS. Endvidere var det generelle resultat, at muteret AS var mere toksisk end WT 
AS. Forklaring på dette kan ud fra ovenstående oplysninger være, at UPS inhiberes af aggregeret 
AS. Baggrunden for forsøgene med de genmanipulerede mus var til dels at forklare, hvilken rolle 
AS spiller i forhold til celledød. I den forbindelse blev der også udført en række forsøg for at finde 
ud af, på hvilken form AS medførte størst toksicitet. Grundet modstridende forsøgsresultater er der 
dog stadig usikkerhed om dette. Flere forsøg peger på, at det er den oligiomere form frem for den 
fibrille form, der er toksisk. Dette bygges på forsøg udført med humant muteret AS, hvor de fandt, 
at muteret AS var mere toksisk, og der samtidigt blev dannet flere oligomerer end ved WT AS. I 
forhold til relationen mellem UPS og AS, som Snyder et al. (2003) præsenterede, passer 
observationen godt overens, idet Hashimoto et al. (2003) ligeledes fandt, at aggregeret AS var mere 
toksisk end WT AS. Dog fandt han, at det var den oligomere form, der var toksisk, mens Snyder et 
al. mere generelt fandt, at aggregater var toksiske. I forsøg, som involverer kemisk inhibering af 
UPS, bliver cellerne mere sårbare over for stress, når AS akkumuleres, idet forsøg har vist, at 
cellerne døde, når de blev udsat for muteret AS eller overudtrykt WT AS. Dette viser, at AS ikke 
nødvendigvis i sig selv er toksisk, men det kan tænkes, at det i kombinationen med proteasomal 
dysfunktion kan forårsage celledød.  
 
Parkin 
Parkin indgår i UPS som en E3 ubiqutin ligase og har en funktion i mærkningsprocessen af 
substrater, der skal nedbrydes. Dette sker ved, at enzymets UBL domæne binder til Rpn 10 
subuniten af 26S proteasomet. Det er endvidere dokumenteret, at i tilfælde hvor Parkin er 
fraværende eller defekt, vil proteinnedbrydningen også være hæmmet, da denne binding svækkes. 
Der er dog entydig sammenhæng mellem fravær af Parkin og neural celledød, idet et forsøg med 
transgene mus udført af Goldberg et al. (2003) ikke viste nogen celledød ved et defekt parkin, selv 
efter 24 måneder. Andre har dog observeret tab af neuroner i SNpc hos mennesker med missense 
mutationer i parkin, hvilket tyder på, at parkin er vigtig for SN neuronernes overlevelse. Da dette er 
udført med væv fra menneskehjerner, kan det tænkes at være mere illustrativt for det humane 
sygdomsforløb til parkinsonisme end de forsøg, som er udført på dyremodeller. Andre forsøg har 
vist, at mutationer i parkin ændrer enzymets virkning, så det enten bliver mere eller mindre aktivt. 
Hvor nedsat enzymaktivitet muligvis fører til celledød i humane neuroner pga. af akkumulering af 
substrater, fører en øgning af enzymaktiviteten eller et øget udtryk af enzymet til, at flere substrater 
mærkes af E3 ligasen, og derved til en øget nedbrydning via UPS.  
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Parkins neuronbeskyttende virkning 
I forsøget med bananfluer udført af Yang et al. (2003) viste det sig, at udtrykning af humant Peal-R 
havde en toksisk virkning, men at denne blev afhjulpet ved coekspression af humant Parkin. Dette 
underbygger hypotesen om, at Parkin har en neuronbeskyttende virkning. Petrucelli et al. (2002) så 
ligeledes en beskyttende virkning i et forsøg udført på hjerneceller fra hhv. mennesker og mus, hvor 
overudtryk af muteret AS øgede proteasomets sensitivitet for toksiner, mens overudtryk af Parkin 
afhjalp denne virkning. Endvidere blev forsøget gentaget med en anden E3 ligase, som ikke havde 
samme beskyttende virkning, hvilket understreger, at denne er specifik for Parkin i forhold til 
toksiciteten af aggregeret AS. Et særligt kendetegn ved AJ-PD, som er forårsaget af en mutation i 
parkin, er at LB kun i sjældne tilfælde forekommer som en del af patologien. Vi kunne hypotetisk 
forestille os, at Parkin spiller en rolle i forhold til dannelsen af disse aggregater, hvilket 
underbygges af, at Parkin ofte indgår som en komponent i disse. I tilfælde af at dannelsen af LB er 
en af cellens forsvarsmekanismer mod toksiner, kan det tænkes at være en af de måder, hvorpå 
Parkin har en neuronbeskyttende virkning.  
 
Interaktioner mellem AS og Parkin 
Der er lavet flere forsøg for at undersøge, om der er en sammenhæng mellem AS og Parkin, da de 
to proteiner kan tænkes at interagere enten direkte eller indirekte, og hvor AS på den måde kan 
mærkes til nedbrydning i den cykliske ubiqutineringsproces. Chung et al.2001 har vist, at en 
glykosyleret form af AS, også kaldet αsp22, fra en human hjerne, kan coimmunofældes med Parkin, 
hvilket vil sige, at de kan binde til hinanden. Parkin er sandsynligvis kun i stand til at ubiquitinere 
αsp22, idet det samme forsøg udført med ikke- glykolyseret AS viste, at det ikke er et substrat for 
parkin. AS WT kan degraderes på andre måder, viste en undersøgelse, idet AS kan degraderes af 
UPS uden Parkin, hvor den i stedet binder til 26S.  
 
UCHL-1 
Da UCHL-1 hydrolyserer Ub i forbindelse med UPS, er dette enzym sandsynligvis væsentligt i 
forhold til at sørge for, at der hele tiden er tilstrækkeligt med frit tilgængeligt Ub tilstede i cellen. 
Hvis dette ikke er tilfældet, vil det muligvis hæmme proteinnedbrydningen, men dette enzym og 
dets relation til UPS er endnu ikke særlig velundersøgt. 
 
Oversigt over sammenhænge 
På baggrund af ovenstående diskussion samt de beskrevne forsøg har vi opstillet en model for at 
illustrere de mekanismer, der indvirker på UPS, se Figur 16. I den figuren ses sammenhænge 
mellem de forskellige mekanismer, der mere eller mindre direkte medfører inhibering af proteasom 
systemet. De fuldt optrukne linier viser de sammenhænge, der er bred enighed om, mens de stiplede 
angiver dem, der stadig er usikkerhed om. Som det ses, er der bred enighed om, at overudtrykt og 
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muteret α-synuclein medfører aggregering, og at alle disse former kan føre til UPS inhibering. Dog 
inhiberer de muterede former mest. At mutationer i parkin indirekte medfører proteasomal 
dysfunktion er velunderbygget, mens de mekanismer, der forårsager celledød, endnu ikke er 
veldefineret. Der er endvidere observeret både PD lignende træk fra mus med defekter i Parkin og 
en neuronbeskyttende sideeffekt af parkin. UCHL-1 lader også til at spille en rolle i PD, i og med at 
den indgår i ubiquitineringsprocessen, og mutationer forstyrrer denne. Grundet manglende viden er 
det dog uklart, hvordan den spiller ind i neural celledød.  
 
AS WT Celledød ObserveredePD- træk
AS over-
udtrykt 
A30P
A53T
C46K
 
Oligomere
opløst
 
Oligomere
uopløst
 
Fibriller/
aggregater
 
Fibriller/
inklusioner
 
UPS 
inhibering 
Apoptose
Parkin- 
beskyttet
UPS 
Parkin 
UCHL-1 
 
Figur 16 viser en oversigts skitse over formodede sammenhæng i udviklingen af celledød.  De stiplede linjer viser 
indirekte sammenhænge samt ambivalent dokumenterede påstande.  
 
Forskningsproblematikker 
Neurologisk forskning, også inden for PD, er meget kompleks, og forsøgsdesignet kan derfor være 
vanskeligt. Der må tages stilling til, om det vil være mest illustrativt at foretage biokemiske forsøg i 
et reagensglas, forsøg på opdyrkede, humane celler, eller simulere sygdommen ved hjælp af 
dyremodeller. De forskellige nævnte forsøgsmaterialer har forskellige fordele og ulemper, og der 
må således tages en beslutning om forsøgsdesignet i forhold til det forsøg, man ønsker at udføre. 
Denne problematik indebærer, at det kan være svært at sammenligne forsøgsresultaterne med 
hinanden, da forskerne har anvendt forskellige metoder og materialer til deres forsøg. 
 
Dyremodeller har den fordel, at det er en hel organisme, så der muligvis fra naturens hånd er taget 
højde for faktorer, som man endnu ikke har kontrol over i laboratorierne, men den ulempe, at det er 
en organisme, som fungerer anderledes end den humane. Specielt i AS forsøg med mus har det 
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været problematisk, at musenes AS svarer til den humane, når denne er muteret. Derfor kan det 
være problematisk at udføre forsøg med netop dette protein med mus som modelorganisme. 
 
I mange forsøg har det været problematisk at fremstille replikater af forsøgsresultater. Dette tyder 
på, at der er væsentlige faktorer, som endnu ikke er under kontrol. Dette taler for, at man må 
undersøge de mest grundlæggende mekanismer bag sygdommen, muligvis arbejde på udvikling af 
metoderne og være varsom med at tolke på resultaterne.  
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6 Konklusion 
Det er vores opfattelse, at dysfunktion af UPS spiller en central rolle i patogenesen af PD. Dette 
understøttes af en række genetiske, biokemiske studier, samt af forsøg i diverse dyremodeller.  
De tydeligste indicier for, at inhibering af UPS er involveret i PD, er iagttagelser af nedsat 
proteasomaktivitet hos patienter med PD. Mekanismerne, der fører til dette, er ikke kendt, men der 
er mange forskningsresultater, der antyder, at hhv. AS og Parkin har en rolle i dette. Mutationer i 
SNCA er relateret til udviklingen af familiær PD ud fra observationer af, at AS er en 
hovedbestanddel i LB, samt fra indicier for, at akkumuleret AS er i stand til at inhibere 
proteasomer. Førnævnte mekanismer kommer af, at muteret AS lader til at have større tendens til at 
aggregere end WT AS, og af at resultaterne fra forsøgene, hvor AS inhiberede proteasomet, viste, at 
aggregeret AS inhiberede proteasomet mere end monomert AS. Der er dog uenighed om, på hvilken 
form AS er toksisk, og om det i det hele taget er tilfældet. Ud fra vores gennemgang af 
forsøgsresultaterne er vi kommet frem til, at AS har en toksisk virkning og at den oligomere form 
sandsynligvis er mere toksisk end den fibrille og monomere form. Der er dog forsøgsresultater, der 
tyder på, at AS ikke i sig selv har nogen toksisk virkning, men at det øger cellens følsomhed over 
for stress. 
 
Mutationer i parkin er ligeledes relateret til udvikling af familiær PD, idet mutationen medfører 
defekt af E3 ubiqutinligasen, Parkin, hvilket resulterer i en overordnet defekt af UPS. 
Inaktiveringen af Parkin indebærer akkumulering af dets substrater, men om dette direkte fører ril 
celledød er endnu ikke klarlagt, selvom der er observeret parkinsonistiske symptomer herved. En 
forklaring på, hvorfor mutationer i parkin medfører PD, kan være, at Parkin ud over at være en E3 
ligase også udviser en neuronbeskyttende effekt, som bortfalder ved mutationen.  
 
Nyere forskning har vist, at UCHL-1 har en forbindelse til UPS, idet det koder for et enzym, der er 
involveret i fraspaltningen af ubiquitin fra substraterne, der nedbrydes. En mutation her i kan derfor 
tænkes at føre til dysfunktion i ubiquitineringsprocessen. Der er dog ikke meget viden omkring dets 
rolle i UPS, men det er et aktivt forskningsområde.  
 
De mange forsøg, der er gået forud for de præsenterede resultater, har ikke vist et ensartet billede af 
genprodukternes funktion i forhold til UPS, hvilket gør det vanskeligt at se de enkelte 
forsøgsresultater i et større perspektiv. Samlet set peger resultaterne dog på, at UPS har en betydelig 
rolle i forhold til patogenesen for familiær PD. 
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7 Perspektivering 
Der er mange aspekter af PDs patogenese, som ligger uden for dette projekts rammer, som kunne 
være spændende at undersøge for at få et mere helstøbt billede af sygdomsudviklingen. Dette fordi 
de spiller sammen, og man er nødt til at sætte de enkelte opdagelser ind i en større sammenhæng 
for, at opnå en god forståelse. På baggrund af dette kunne vi godt tænke os at gå mere i dybden med 
emner som mitokondriernes rolle, oxidativt stress, dopamins indflydelse på neurodegenerationen, 
samt hvorfor det kun er SN, der degenereres. I løbet af projektarbejdet er vi kommet frem til nogle 
spørgsmål, som vi synes, det kunne være interessant at få besvaret. Det kunne være spændende at 
finde ud af, hvilket led i UPS som er det hastighedsbegrænsende. Fx om det er dele af 
ubiquitineringsprocessen eller selve proteolysen i proteasomet, der skulle fokuseres på for at øge 
den samlede effektivitet. Det ville give en mere klar ide om, hvilket sted i pathway`en, man skal 
forsøge at manipulere for at modvirke UPS inhibering. Her ville en øget forståelse af UPS 
interaktion med sine substrater og en bestemmelse af krystalstrukturen af 19S muligvis være nyttig, 
da der så muligvis ville kunne udvikles proteasomaktivatorer og inhibitorer. Specielt aktivatorerne 
kunne være interessante i forbindelse med PD terapi som en mulighed for at modvirke 
proteasominhibering. 
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